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RESUMEN

Introduccioén: El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) continda siendo uno de los principales retos
de salud global. Aunque en las ultimas décadas se ha avanzado significativamente en su tratamiento, la
busqueda de nuevas estrategias terapéuticas ha llevado al estudio de los anticuerpos monoclonales (mAb),
proteinas disefiadas para reconocer epitopos especificos en antigenos virales, con potencial para mejorar
larespuestainmunoldgica frente al VIH. Métodos: Se realizé una busqueda sistematica en la base de datos
PubMed, incluyendo articulos en inglés y espafiol que utilizaron los términos MeSH: “HIV”, “Monoclonal
Antibodies”y “CD4 Lymphocyte”. Tras el filtrado por titulo y resumen, se seleccionaron 21 estudios para
una sintesis cualitativa. Resultados: Los estudios seleccionados reportan una eficacia significativa de los
mAb neutralizantes frente a distintas cepas de VIH, especialmente aquellos derivados de fragmentos de
membrana de células T CD4. Estos anticuerpos no solo bloquean la entrada del virus, sino que también
promueven la activaciéon de macréfagos, contribuyendo a la eliminacién de células infectadas. Ademas,
se destaca el papel de los inhibidores del correceptor CCR5 como biomarcadores clave en la progresion
de la enfermedad. Se describen diversos mecanismos de accién de los mAb, orientados a impedir la en-
traday replicacién viral en células diana. Conclusiones: Los anticuerpos monoclonales representan una
alternativa terapéutica prometedora en el tratamiento del VIH, con ventajas potenciales en especificidad,
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eficacia y seguridad. No obstante, es necesario realizar estudios adicionales, con disefios metodolégicos
robustos y bajo riesgo de sesgo, para validar estos hallazgos y determinar su impacto clinico.

Palabras clave: Virus de lainmunodeficiencia humana (VIH), linfocitos T CD4 +, anticuerpos monoclonales
(mADb), inmunidad innata y adaptativa.

HOW DO MONOCLONAL ANTIBODIES WORK IN HIV TREATMENT? A SCOPING REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Human Immunodeficiency Virus (HIV) remains one of the major global health challenges.
Although significant progress has been made in treatment over recent decades, the search for new
therapeutic strategies has led to the exploration of monoclonal antibodies (mAbs)—engineered prote-
ins designed to recognize specific antigenic epitopes—with potential to enhance the immune response
against HIV. Methods: A systematic search was conducted in the PubMed database, including articles in
English and Spanish using the MeSH terms: “HIV”, “Monoclonal Antibodies”, and “CD4 Lymphocyte”. After
screening titles and abstracts, 21 studies were selected for qualitative synthesis. Results: The selected
studies report significant efficacy of neutralizing mAbs against various HIV strains, particularly those
derived from CD4 T cellmembrane fragments. These antibodies not only block viral entry but also promote
macrophage activation, aiding in the elimination of infected cells. Additionally, the role of CCR5 coreceptor
inhibitors is highlighted as key biomarkers in disease progression. Various mechanisms of action of mAbs
are described, targeting viral entry and replication in host target cells. Conclusions: Monoclonal antibodies
represent a promising therapeutic alternative in the treatment of HIV, offering potential advantages in
specificity, efficacy, and safety. However, further high-quality, low-bias studies are required to validate
these benefits and assess their impact on clinically relevant outcomes.

Keywords: Human Immunodeficiency Virus (HIV), CD4 + T lymphocytes, monoclonal antibodies (mAb),

innate and adaptive immunity.
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INTRODUCCION

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) com-
promete el sistema inmunolégico, incrementando el
riesgo de infecciones oportunistas. Este virus ataca de
forma especifica a los linfocitos T CD4+, replicando
copias virales y debilitando la capacidad del organismo
para controlar otras enfermedades o infecciones (1). Su
transmision ocurre a través de fluidos corporales que
entran en contacto con superficies epiteliales permea-
bles, durante relaciones sexuales, lactancia materna o
mediante el uso compartido de jeringas en personas
que consumen drogas intravenosas (1).
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Los anticuerpos monoclonales (mAb) son proteinas
sintetizadas artificialmente que reconocen epitopos
especificos en antigenos (2). Entre sus ventajas se des-
tacan su alta especificidad, mayor eficacia en terapias
dirigidas, menor riesgo de interacciones farmacoldgicas
y una frecuencia reducida de efectos adversos (3). En el
contexto del VIH, los mAb tienen un rol importante en
la regulacién del sistema inmunitario, especialmente
al dirigirse a componentes como los linfocitos T CD4+
autorreactivos, comunes en enfermedades autoinmu-
nes. El presente estudio tiene como objetivo realizar
una busqueda sistemdtica de la literatura disponible
para identificar los mecanismos mediante los cuales los
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anticuerpos monoclonales interactian con las células
T CD4+ y bloquean la entrada y propagacién del VIH.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revisién bibliogradfica en diciembre de
2021 utilizando la base de datos PubMed. Se inclu-
yeron articulos en inglés y espafiol. La estrategia de
busqueda se estructurd empleando los términos MeSH:
“HIV”, “Monoclonal Antibodies” y “CD4 Lymphocyte”.
La btsqueda inicial arrojé un total de 262 articulos,
los cuales fueron filtrados por titulo y resumen, se-
leccionando aquellos que contenian las palabras clave
definidas. Tras este primer filtro, se identificaron 85
articulos. Como criterios de exclusion se establecieron
los siguientes: (a) publicaciones anteriores al ahio 2009
y (b) estudios que no abordaran los mecanismos de
accién de los anticuerpos monoclonales (mAD).

Luego de aplicar estos criterios, se seleccionaron
21 articulos para el andlisis. La informacién relevante
fue extraida mediante un instrumento de recoleccién
de datos y sintetizada de forma cualitativa, con el
propésito de dar respuesta al objetivo principal de
esta revision.

RESULTADOS

En los estudios revisados, se evidencio la eficacia de
diversas particulas neutralizantes contra cepas del
VIH, particularmente aquellas derivadas de fragmentos
de membrana de linfocitos T CD4+. Estas particulas
demostraron la capacidad de actuar como iniciadores
de la respuesta inmune al inducir la activacién de
macréfagos, los cuales reconocen y atacan antigenos
presentes en células infectadas (4). Asimismo, se ob-
servd que la neutralizacién del virus es mas eficiente
cuando intervienen anticuerpos monoclonales antifos-
folipidos, los cuales inhiben de manera especifica el
correceptor CCR5 del VIH-1 durante las fases iniciales
de la infeccion. Estos anticuerpos, aislados a partir de
células mononucleares de sangre periférica, muestran
un potencial terapéutico al bloquear la entrada viral
en las células diana (5).

Algunos de los inhibidores de CCR5 se han utili-
zado para tratar la infeccién por el VIH-1, sin embar-
go, se ha notado que algunas mutaciones del mismo
virus pueden utilizar esta inhibicién a favor creando
una unién virus-CCRS, creando una mayor resisten-
cia (6). Berro y colaboradores demostraron mediante
experimentos de unién al CCRS5 y de la inhibicién de
la infeccién por VIH-1 sugiriendo que dos virus que
alteran el CCR5 dieron como resultado més sensibilidad
a la inhibicién por el mAb incluido (6).

Las células T de memoria central CD4 + juegan
un papel critico en la patogénesis del VIH, la densi-
dad CCRS en la superficie de las células T CD4 es un
factor importante en la progresién de la enfermedad
por el virus de inmunodeficiencia humana VIH-1 (7).
Los niveles altos de CCRS en las células de memoria
central CD4 durante la infeccién aguda por VIH se
asocia principalmente con una progresién rdpida de
la enfermedad (1). Algunos datos sugieren que la baja
expresién de CCRS en las células de memoria central
CD4 protege a las células CD4 de la infeccién viral
directa y favorece la preservacién de la homeostasis
de las células T CD4+.

Los mAb son ttiles para caracterizar sitios antigé-
nicos en el VIH, pueden reducir la viremia plasmdtica
al momento de ser administrados durante la infeccién
crénica por el virus, sin embargo, se desconocia su
efectividad en etapa aguda (8-9). Por tanto, luego de
realizar estudios se descubrié que el tratamiento con
MAD redujo significativamente el pico de viremia,
aceler6 la pendiente de descomposicién y redujo la
replicacién viral total (10).

Hablando especificamente del VIH, este puede ser
transferido de células CD4 + infectadas a no infecta-
das mediante mecanismos que necesitan el contacto
intimo de célula a célula implicando la glicoproteina
gpl20 de la envoltura del VIH y el receptor CD4 (1).
Dicha fusién de células del virus y el inicio de una
infeccién productiva precisan el compromiso con CD4
y uno de los dos correceptores alternos, CCR5 o CXCR4.
Cualquiera de los diferentes pasos del mecanismo de
entrada del virus se considera como objetivo de in-
tervencion contra el VIH. (1, 22) Dicha transferencia
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puede ser bloqueada por agentes que previenen la
unién, tales como el mAb anti-CD4 Leu3a y el mAb
anti-gp120 IgGb12 (11).

Al momento de contraer VIH, existen factores que
son importantes para el control de la infeccién tales
como los anticuerpos no neutralizantes de la envoltura
del VIH-1 (Abs), postuldndose aquellos capaces de me-
diar la actividad de citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos (ADCC) (11). El anticuerpo monoclonal
humano A32 es un potente mediador de la actividad
de ADCC, ademds de bloquear la mayor parte de la
actividad Ab mediadora de ADCC en el plasma de
individuos infectados crénicamente con VIH-1. Al ser
utilizado como inhibidor de la propagacién del VIH,
el epitopo de mAb A32 se expresa en la superficie de
células TCD4+ infectadas antes que el epitopo de
carbohidrato gpl120 unido por mAb 2G12, siendo de
mayor utilizacién y funcionalidad (12).

En el tratamiento con mAb, es importante conocer
que la terapia antirretroviral combinada controla, pero,
no cura la infecciéon por VIH-1 porque una pequena
fraccion de células que albergan virus latentes pueden
producir viremia de rebote cuando se interrumpe la
terapia (14). También depende de sus cepas y muta-
ciones diferentes como lo es la variante del virus de
algunos pacientes resistente al maraviroc (MVC), pero
se demostré que estos mismos pacientes tenian una
alta sensibilidad a mAb neutralizantes (15). Asi mismo,
esta variante del VIH mostro 4 diferentes mutaciones,
entre estas la M4341I, la cual tuvo la mayor sensibilidad
neutralizante mejorada por los mAb neutralizantes.

Finalmente, se vieron algunos articulos que de-
muestran la efectividad de los mAb con la disminucién
de la viremia plasmadtica, por ejemplo:

1. ElIbalizumab, es un mAb humanizado recom-
binante que se ha utilizado para el tratamiento
y manejo del VIH-1 en combinacién con otro
tipo de terapias antirretrovirales. Este mAb
tiene un funcionamiento especifico inhibiendo
la unidn dirigida entre el virus y las células T
CD4+ después de que ya son infectadas. Este
mADb se ha utilizado mdas en pacientes que
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ya han presentado una infeccién avanzada
de VIH-1 donde presentan una resistencia a
su terapia antirretroviral, por esto mismo, se
buscan otras alternativas mds favorables (16).
El Alemtuzumab, es un mAb anti-CD52, el cual
se expresa en la superficie de células como los
Linfocitos B, subconjuntos de los Linfocitos.
T, monocitos y Natural Killer. Este anticuerpo
tiene un efecto minimo para mantener la inmu-
nidad de las mucosas y la proteccién frente a
las infecciones oportunistas, lo cual hace que
posiblemente pueda perturbar o eliminar la
presencia del VIH en el tratamiento antirretro-
viral, pero, este fue administrado en pacientes
que a la vez padecian de Sindrome de Sézary.
Se analiz6 si las células TCD4 + en este sin-
drome eran una consecuencia en la expansiéon
clonal de las mismas células infectadas con
VIH, asi como el efecto de este mAb sobre las
células T CD4+ infectadas de forma latente.
Todo esto dio como resultado un agotamiento
en varios subconjuntos de células T y dis-
minucién de células TCD4+ que albergan el
ADN del VIH, sin embargo, no sirvié para su
eliminacién (17).

El Brentuximab vedotin, es un mAb anti-CD30
que se usa para el linfoma de Hodgkin, sin
embargo, se notd una pérdida del ARN del VIH
en células T CD4+ asi como la disminucién de
la viremia plasmaética (18).

Anticuerpos monoclonales neutralizantes como
lo son el KD-247 humanizado, el cual media
funciones efectoras que atacan a células infec-
tadas como lo son las TCD4+ (19). Aunque,
el estudio con estos anticuerpos no esta bien
descrito, se podria intentar determinar la
eficacia y efecto sobre la carga de ARN del
VIH-1 seropositivas mirando la cantidad de
células TCD4 +. En este caso, se observa como
la transferencia pasiva de KD-247 tiene efectos
significativos en la replicacién del VIH-1 en
pacientes con infeccién crénica y se dio a notar
una reduccién en la carga viral del VIH con
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dosis moderadas del KD-247. Este anticuerpo
mejord notablemente la capacidad de neutrali-
zacion al antigeno en las T CD4+ (19).

5. En un modelo in vitro que involucra células
T CD4+ autélogas, cepas primarias de VIH-1,
especificas de VIH-1 CTL y anticuerpos mono-
clonales neutralizantes se pudo bloquear el
virus infeccién cuando se incub6 previamente
el virus antes de la infeccién, especificamente
hablando de anticuerpo monoclonal B12 (20). El
mismo anticuerpo neutralizante pudo contener
virus por inhibicién in vitro de virus mediada
por células dependiente de anticuerpos, que fue
mediada por las células asesinas naturales (NK).

Los mAb asesinos se estdn usando como estrategia
terapéutica de multiples dreas, como en el campo del
cdncer, la autoinmunidad o la inflamacién, asi mismo
tienen diferentes objetivos, por ejemplo, el inflamato-
rio con el TNF para la AR (Artritis Reumatoide). Los
mAb son un gran avance en la terapia contra el VIH,
puesto que no solo senalan las células diana, sino que
a la vez sirven como asesinos efectivos que trabajan
en conjunto con las células efectoras innatas (CDs y
NK) (21).

DISCUSION

Esta btsqueda sistemdtica logré describir el meca-
nismo de accién de multiples fdirmacos mAb sobre
la infecciéon por VIH. Los anticuerpos monoclonales
influyen en la progresién del virus para lograr inhibir
de diversas formas dependiendo del suministrado y de
la gravedad del paciente, la neutralizacién de la entrada
del virus mediada por anticuerpos se realiza de manera
eficaz cuando en esta participan los anticuerpos mo-
noclonales antifosfolipidicos que inhiben el VIH-1 en
su infeccién primaria, se evidencia la fuerte reaccién
que tienen al momento de entrar en el organismo (5).

Al comparar los resultados previamente menciona-
dos con la extensa literatura revisada, es posible desta-
car que, a pesar de que los anticuerpos monoclonales
no eran ampliamente reconocidos para el tratamiento
del VIH y disponian de escasos estudios que respaldan
su viabilidad como alternativa terapéutica de bajo
potencial, su influencia en la progresién del virus es
considerable. Estos anticuerpos no solo han emergido
como elementos significativos en la terapéutica del
VIH, sino que también demuestran la capacidad de
inhibir diversos factores que desempenan un papel
crucial en la continua replicacién del virus.

La evidencia sefnala que los anticuerpos monoclo-
nales presentan un potencial terapéutico prometedor
al bloquear no solo la entrada del VIH a las células,
sino también al interferir con factores clave involu-
crados en su replicacién. Los mAb se revelan como
herramientas valiosas para combatir la infeccién. Su
capacidad para modular la progresidn viral sugiere un
nuevo horizonte en la investigacién y desarrollo de
tratamientos contra el VIH, ofreciendo perspectivas
alentadoras en la bisqueda de estrategias terapéuticas
mds efectivas y especificas.

CONCLUSIONES

El mecanismo de accién de los mAb en pacientes
con VIH muestra multiples puntos de accién para pre-
venir la entrada y/o replicacién del VIH a las células
diana de una forma mds selectiva. Dicha selectividad
puede generar ventajas sobre su eficacia y seguridad
que deben ser confirmadas en estudios experimentales
de alta calidad y bajo riesgo de sesgo. Se requiere hacer
preguntas de investigacion clinicamente estructurada,
con la finalidad de poder revisar el efecto sobre des-
enlaces de interés de los mAb para el tratamiento del
VIH, ademas poder realizar un metaanalisis sobre el
efecto de esta opcién farmacolégica en el paciente con
diagndstico de VIH.
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